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Korte aanduiding : Werkwijze ter bereiding van nieuwe tstra- 

hydrocarbazo len . 

De uitvinding heeft betrekking op de bereiding en toepas- 
sing van door fluor gesubs titueerde 3- (me thy 1 amino ) - en 3-(di- 
methylamino) - te tr ahydroc arbazo len . 

In het Britse octrooischr if t 1.225.664 is aigemeen een 
kiasse van 3- (gesubs ti taeerd amino) 1.2.3 .4-tetr ahydrcc arbazo - 
len beschreven met psychotropische werkzaamheid, zoals biijkt 
doer hun vermogen de' door reserpine veroorzaakte ptosis bij 
muisen te voorkomen, • welke eigenschap verband houdt met een ' 
anti-depre$siewerkzaamheid . 

Gevondeh werd nu, dat een bepaalde groep van 3- (gesubs ti— 
tueerd amino) 1 .2 . 3 .4-tetrabydrocarbazolen, die hiet met n.v.v.e 
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beschreven is in het Britse octrooischr if t 1.225.664 weliswaar 
de eigenschap mist de door reserpine veroorzaakte ptosis bij 
muizen te voorkomen, wat een bakende proef is voor het bepalen 
van een anti-depressieve werking, maar, zoals hieronder nader 
5 beschreven, een dopaminergisch blokkerende werkzaamheid bij 

ratten vertoont, waaruit blijkt, dat zij toegepast kunnen wor- 
den als anti-psychotische middelen. 

De bovengenoemde bijzondere groep van verbindingen van de 
uitvinding ,wordt gevormd door 3- (NRCH3) Q n 1.2.3. 4-tetrahydro- 
10 carbazolen met de formule I van het formuleblad, waarin R 

waterstof of een methylgroep en Q n een 6-fluor-, 8-fluor-, 6.7- 
difluor- t of 6 .8-dif iuorgroep voorstelt. 
Biologische werkzaamheid 

Bij ratten veroorzaakt d-amfetamine een syndroom van ef- 
15 fekten, dat stereotyp gemaakt gedrag genoemd wordt : likken. 

knagen, bijten, continue bewegingen met de kop. Dit syndroom 
houdt verband met het vrijkomen van dopamine in het centrale 
zenuwstelsel door amfetamine. Apomorfine veroorzaakt een over - 
aenkomstig syndroom als veroorzaakt wordt door amfetamine. Na 
20 een behandeling met apomorfine zijn de meest in het oog lopende. 

ef fekten kauwen en likken. Bij dit syndroom is een direkte sti- 
mulering van dopaminereceptoren in het centrale zenuwstelsel 
door apomorfine betrokken. Anti-psychotische middelen, waarva* 
chloorpromazine [2-chloor 10- (3 -dimethyl aminopropyl) fenothia- 
25 z i. n Q] hot prototype is , voorkomon baido synclroiuon door blokke- 

ring van dopaminoreceptoran in het centrale zanuwataLaal. Chloor 
promazine voorkomt niet de door reserpine veroorzaakte ptosis 
bij muizen. De verbindingen van de uitvinding bezitten een pver- 
eenkomstig profiel als hierboven beschreven voor chloorpromazine 
30 en zijn geschikt als anti-psychotische middelen. 

Hieronder volgt een beschrijving van de proef, die toege- 
past wordt ter- bepaling van de dopaminergische blokkeringswerk- 
zaamheid van de verbindingen van de uitvinding. 
A . voorkomen van stereoty p g~™ a ktc gedrag bij ratten, veroor- 
35 . zaakt door apomorfine of ^-amfetamine. 

De te onderzoeken middelen en chloorpromazino-HCl warden 
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elk ververkt tot een 1-procents suspensie in tragacantgcm (TO) 
an parenteraal (?E) toegediend. Apomor f ine-HCl on d-amfet amine- 
sulfaat werden opgelost in gedestilleerd water en subcutaan 
(SC) gedastiiiaerd. Het toegedienda vciuma bedrosg 1 mi per 
kg lichaamsgewicht . Alia doses were. en uitgedrukt in mc/ka v?:- 
da vrije base. De wa^rr.emers wis ten n i 3 ^ walks middeian ,a?.i: z ;3 
ratten werden toegediand • 

Voor iedere behandeling werden op wiliakauriga vijss 
10 rnanneiijke Sprague-Dawleyratten aahgewezen en hieraan ward 
hat ta onderzoeken middei, chlcor promazine of TG toegediend 
180 mi nut en vcordat zij 1,7 mg/kg apenvcrfine of 3,7 mg/kcr c— 
amf etamine toegediend kregen - Waameraingan gadurende 1 minuur 
werden uitgevoerd 20 minuten, 2 5 minuten en 30 minuter, na de 
toediening van apomorfine en 90 minuten, 100 minuten an 110 mi- 
nuten na de toediening van amf etamine. Sen rat werd bescifcuwd 
als beinvloed door apomorfine, als hij gedurende alia drie 
waar neming s per ioden kauwen of likkan vertoonde en als onder in- 
vloed van amf etamine, als hij gedurende £6n van de drie waar- 
nemingsper ioden likken> knagen, bijten of continue bewegingen 
met de kop vertoonde. Voor ieder onderzocht middel werd de do- 
sis (ED 50 ^ bepaald, die het door amfetamine en door apomorfine 
veroorzaakte stereotype gedrag voorkwanu 

Bi j de bovenstaande proef bleken de verbindingen van de 
uitvinding werkzaam te zijn voor het voorkomen van het door 
d-amfetamine veroorzaakte stereotype gedrag bij een trajekt van 
doses (ED 5Q ) van 1,4-8 mg/kg lichaamsgewicht (vrije base) en 
in het geval van het door apomorfine veroorzaakte stereotype ga 
drag in een trajekt van doses (ED 5Q ) van 5-16 mg/kg lichaams- 
gewicht (vrije base) . Chloorproinuzlno wau wwrk^tmm vuor Imi. 
voorkomen van het door d— amf etamine en apomorfine veroorzaakte 
stereotype gedrag in een dosis (ED^q) van iresp- 8,6 mg/kg (vrij 
base) en 22,5 jng/kg (vrije base) . De onderstaande tabel geeft 
een samenvatting van de rssultaten van de bovenstaande proev.en: 
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ED 50 in m 9/kg' (als base) voor het 
Verbinding (Formule I) . voorkomen van stereotvr> gemaakt 

qedrag bin ratten 
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chloorpromazine - 8,6 22 5 

Uit de. bovenstaande tabel blijkt, dat de verbinding en van 
de uitvinding het door amfetamine en door apomorfine veroorzaak- 
te stereotype gedrag bij ratten verhinderen bij lagere doses 

15 ^so^ dan nodi 9 zijn van chloorpromazine. Een voorkeusverbin- 

ding van de uitvinding is 3- (dimethylamino) 6. 8-dif luor 1,2.3.4- 
tetrahydrocarbazool, wegens de aanzienli jk lagere doses (£d 5q ) , 
die nodig zijn in vergalijking met chloorpromazine om het door 
d-amfetamine en door apomorfine veroorzaakte stereotype gedrig 

20 bij ratten te voorkomen. ^ 

De verbindingen van da uitvinding met de struktuur formule 
I kunnen volgens verschillende hieronder beschreven werkwijzen 
bereid worden, waarbij R en Q n de bovengegeven betekenissen ':■ 
hebben . 

25 Bi 3 aen eerste werkwijze wordan de verbindingen van de 

uitvinding bereid door een Q' n -fenylhydrazine (II), waarin Q'f 
een 2-fluor-, 4-fluor-, 3.4-difluor- of 2 .4-dif luorgroep voor^ 
Btolt, bij aanwozighoid van a«n fjonohilcl; .»mn? ine»| ; cor, 4- (uw.iiij) = 
cyclohexanon (III) om te zetten. De reaktie verloopt via een .' 

30 tussenprodukt, het Q * R -f enylhydr azon van 4- (NRCH 3 ) -cyclohexanon 
(IV) , dat bij aanwezigheid van een overmaat zuur een ringsluif- 
ting ondergaat tot het eindprodukt of dat desgewenst geisoleerd 
kan worden, wari'neer mildere reaktieomstandigheden worden toege- 
past, dat wil zeggen als ;n een he ^veelheid cyclohexanon ge- 

35 bruikt, die equivalent is aan of bij voorkeur minder dan de 

hoeveelheid^Q^-fenylhydrazine en de reaktie bij kamer tempera-^ 
tuur uitvoert. Als geschikte zuren zijn te noemen anorganische 
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zuren, bijvoorbeeld chloorwaterstofsuur , broomwat-srstofzuur . 
zwavelzuur an fosforzuur, organische zuran, bijvoorbeeld azijn- 
zuur en methaansulfonzuur, en Lewis-zuren, bijvoorbeeld boriuns- 
trifluoride en zinkchloride . Wanneer hac isolersn van het als 
tussenprodukt gevorir.de hydrazon. (IV) ni-st -t.^ans t is. ^as i ■- 
een overmaat van hat gsschikte zuur bi -• de rsaktzie toe, '- -i 
voorkeur tan minste i moi overmaat per mci van het Q : „-fenvl~ 
hydrazine. De reaktie kan geschikt wrder. uitgevoerd door 
reaktieccmponenten in azijnzuur of in een alkohclische onics- 
sing van het zuur, bijvoorbeeld athanolisch chloorwaters tof zuur , 
te verhitten, bi j voorkeur op een temperatuur, waarbij hen .^na- 
sal onder tarugvloeikoeiing kcokt. De vcor voltociing van de 
reaktie vereiste tijd loopt uitaen in af hankeli jkheid van da 
toegepasta omstandigheden. In het algeiaean is geblekan, daf: «san 
15 reaktietijd van circa 1-4 uren bevredigend is. De als ui^- 

gangsprodukten gebruikta hydrazinen (II) en cyclohexanonen (in) 
zijn bekende verbindingen. 

Volgens een tweede werkwijze worden de verbindingen van de 
uitvinding bereid door een amine met de formula HNRCH 3 (V) te 
20 laten reageren met een 3-Y Q n 1.2 .3 .4-tatrahydrocarbazool (VI), 

waarin Y een geschikte vervangbare, op zichza If bekende groep. 
is, bijvoorbeeld een halogenide, in het bijzonder chloride, 
bromide of jodide, of een organische sulfonyloxygroep met de 
formule Z-S0 2 -O, waarin z een organische groep voorstelt, bij- 
25 voorbeeld «een lage aikylgroep, een cycloalkylgroep of een even- 

tueel door een of meer lage alkylgroepen (bijvoorbeeld methyl) , 
halogeenatomen en/of nitrogroepen gesubstitueerde fenvl- of 
lage fenylalkylgroep voorstelt, waarbij lage alkylgroopon 
steeds ten hoogste 6 koolstof atomen bozittan. Een in hot bij- 
3 0 zonder de voorkeur verdienende groep Y is de p. tolueensulfony- 

loxygroep. De reaktie wordt met voordeel, desgewenst in een ge- 
schikt oplosmiddel, uitgevoerd bij verhoogde tamperatureh, bij 
voorkeur van circa 60° - 200°C en gedurende circa 1-24 uren*. 
De druk van het systeem kan binnen ruime grenzen uiteenlopen 
3 5 van atmosfer'ieche druk tot circa 42 kg/cm 2 . In het algemeen 

brengt men de reaktiecomponenten in oen drukvat anvorhit zo 
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onder da autogene druk. Volgens een voorkeursuitvoeringsvorrn 
van daze tweede werkwijze verhit men een 3-(Z-S0 2 0) Q n 1.2.3.4- 
tetrahydrocarbasool (VIA) met net amine (V) in een drukvat ge- 
durende circa 20 uren op een temper atuur van 90° - 150 °C. 

Het als tussenprodukt dienende 3-(2-S0 2 -0) Q n 1.2 .3 .4-tetra- 
hydrocarbazool (Via) wordt bereid uit het overeenkomstige 3- (OH) 
Q -1.2. 3. 4-tetr ahydrocarbazool (VII) door omzetting met een sul- 
fonylchloride met de formule z-S0 2 Cl volgens bekende methoden 
(bijvoorbeeld bij aanwezigheid van een zuuracceptor , zoals 
pyridine. Het 3-OH-Q n 1 .2 .3 .4-tetr ahydrocarbazool (VII) wordt 
op zijn beurt volgens standaardmethoden, bijvoorbeeld alkali- 
sche hydrolyse, verkregen uit de overeenkomstige benzoyloxy- 
ester met de formule 3-(0-COC 6 H 5 ) Q n 1.2 .3 .4-tetr ahydrocarba- 
zool (VIII) . Deze benzoyloxyester (VIII) wordt bereid door om- 
zetting van een geschikt 0_ n -f enylhydrazine (II) met 4-benzoy.lo- 
xycyclohexanon, een bekende verbinding, onder toepassing varl 
een methode als hierboven voor de eerste werkwijze beschreven 
is. Het als uitgangsprodukt dienende 3-Y Q n 1.2 .3 .4-tetr ahydro- 
carbazool dVl) , waarin Y halogeen is, wordt volgens standaarj- 
mathoden bareid uit het overeenkomstige 3- (OH) Q n 1 .2 .3 .4-tetra- 
hydrocarbalool (VII) , bijvoorbeeld door vervanging van de $ 
3 -hydroxy lgroep door halogenide onder toepassing van een ge- ; 
schikt halbgeneringsmiddel, bijvoorbeeld in het geval van het 
chloride, met behulp van thionylchloride. 

Bij een derde werkwijze worden de verbindingen van de uit- 
vinding bereid door reduktie van een formamide met de formula 
3-[N(CHO)R] Q 1.2 .3 -4-tetrahydrocarbazool (IX). De reduktie 
wordt uitgovoord in oon garu.:l>i1ct-. uplownl «1t1«l., I iiljvpovrl »«=>«=> M 
tetrahydrofuran of diethyl ether en onder toepassing van een ge- 
schikt reduceermiddel, bijvoorbeeld een reduceermiddel van het 
hydridetypa, zoals lithiumaluminiuirihydride (LaAlH 4 ) , boraan, 
(BH ) of lithium-tri(2-methoxyethoxy) aluminiumhydride, 
[LiAlHtOCH-CHjjOC^^] . De .eaktie wordt in het algemaen uitga- 
voerd bij temparaturen van circa 20" - 60-C, waarbij do reaktie 
tijd circa 1>- 20 uren kan bedragen; De reduktie wordt goschikt 
uitgovoord door het formamida (IX in tatrohydrofuran gedurende 



circa 1-4 uren bij het kcckpunt met het geschikta hydride te 
behandelen. 

Het als uitgangsverbinding dienende 3— [L7 (CHO) R] Q„ 1.2.3.4- 
tetrahydrocarbazool (IX) wordt bereid dcor een Q* -f enylhydra- 
zine (II) om te zetter. met een 4- [N (CHO ; R] -cyclohsxanon (X ■ 
volgens een methode als hierbcven bssehrsvsn veer de eersta 
werkwijze. Het 4- [N (CHO ) Rj -cyclohsxanon (X) wordt bereid door 
exidatie van een N- (4-formyloxycyclohexyI) NR-formamide (XI) in 
ace ton met chroomsuur-swavelzuur in water (Jcnes reagens) . Het 
formamide (XI) wordt bsreid door een 4- (NHR) -cyciohexanci (XII) 
in een geschikt oplosmiddei, bijvoorbeeid tolusen, met misr j- 
zuur om te zetten. Da cvclohexanoien (XII) ziin bekende verb in— 
dingen . 

De bovenbesproken drie synthes emethoden zijn samengev^t 
in het reaktieschema. * 

Doordat zij een asymmetisch koolstof atoom bezittan, dat 
wil zeggen het koolstof atoom op de plaats 3 van de 1.2. 3. 4- i 
tetrahydrocarbazoolring, kunnen de verbindingen van de uityih- 
ding met de formule I als optische isomeren voorkomen, dat wil 
zeggen in twee stereoisomere vormen (enentiomeren) 9 waarvan de 
molecuulstrukturen spiegelbeelden van elkaar zijn. Onder de ; 
uitvinding vallen derhalve de rechtsdraaiende isomeren en de: 
linksdraaiendo isomoron, hiorna do d- an 1-iooinoron gonoomd hn 
de d.l-mengsels (raceraische mengsels) van da varbindinyan mat 
de formule I. Het racemische mengsel van enige verbinding vol- 
gens formule I, dat direkt volgens de bovenbeschreven synthese- 
methode verkregen wordt, kan volgens standaardscheidingsmetho- 
den in het d-isomeer en 1-isomeer gescheiden worden. Zo kan men 
het racemische mengsel in een mengsel van twee diastereoisomere 
additiezouten met zuren omzetten door een reaktie volgens stan— 
daardmethoden met' een geschikt optisch aktief zuur, bijvoorbeeid 
d-wi jnsteenzuur, 1-appelzuur, 1-amandelzuur , d-kamfer 10-sulfon— 
zuur, difienzoyl 1-wi jnsteenzuur en dergeli jke, waarna de ver- 
kregen twee jtiiastereoisomere zouten in het mengsel, die niet 
langer identiek of spiegelbeelden zijn en derhalve verschillen- 
de fyaische eigenschappen bezittan, wordsn daarna gescheiden 



volgens gebruikeli jke fysische methoden, zoals kristallisatia I 
Da beide zo verkregen gescheiden diastareoisomere zouten kun- 
nen daarna volgens standaardmethoden, bijvoorbeeld door behan- 
daling mat base, worden omgezet in hat overeenkomstige d-iso- 
meer en 1-isomeer . 

Da nieuwa eindprodukten van he t 1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool. 
type van de uitvinding zijn de verbindingen volgens formule I 
en de additiezouten daarvan met zuren. De verbindingen met de 
formule I in de vorm van de vrije base worden omgezet in de ad- 
ditiezouten met zuren door inwerking van een zuur op de base. 
Omgekeerd kunnen de vrije basen weer op een gebruikeli jke wijze 
worden vrijgemaakt uit de additiezouten, dat wil zeggen door de 
zouten te behandelen met sterke waterige basen, bijvoorbeeld 
alkalimetaalhydroxiden, alkalimetaalcarbonaten en alkalimetaal- 
bicarbonaten- De zo teruggewonnen basen kunnen daarna met^een- 
zelfde of een ander zuur worden omgezet, waarbij men weer'het- 
zelfde of een ander additiezout met een zuur verkrijgt. Zodoen- 
da kunnen de nieuwe basen en al hun additiezouten met zuren ge- 
makkelijk in elkaar warden omgezet. 

Derhalve stelt formule I niet alleen de struktuurconf igu- . 
ratie van da basen volgens formule I voor, maar is deze formule 
ook representatief voor de struktuureenheid, die alle verbindin- 
gen van formula I gemeenschappeli jk hebben, onyerschillig of zij 
de vorm van da vrije basen of de vorm van de additiezouten van 
de basen met zuren hebben. Het is gebleken, dat dank zij deze 
gemeenschappeli jke struktuureenheid de basen en hun additiezou- 
ten mat zuren een inherenta f armacodynamische werkzaamheid heb- 
ben van het genoemde type. Doze inherenta f armacodynamische 
warkznamhoid knn voor rnrnitiaouC.Lttahrt duaLdlndau Umut: wutvtou 
door de toepassing van de vrije basen zelf of van da additie- 
zouten daarvan, die gevormd zijn met f armaceutisch aanvaardbare 
zuren, dat wil zeggen zuren, waarvan de anionen onschadalijk 
zijn voor het dierlijke organismo in werkzame doses van de zou- 
ten, zodat gunstige eigenschappen, die inherent zijn aan de ge- 
meenschappexijke struktuureenheid, die wordt voorgesteld door 
de vrije basen, niet teniet worden gedaan door aan de anionen 
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toe ta schrijven neveneffekten. 

Bij het.benuttsn van daze f armacodynami3ohe verksaamhaid 
van da zouten van de uitvinding verdient het natuurliifc da vcor- 
keur f armaceutisch aanvaardbare zouten ta gebruiken. Ho ewe I on- 
oplosbaarheid in water, aan hog a toxicitait of aebrek a an krLs- 
tallinitait een bepaalde zoutsoort onges-rhikt of minder aevsrst 
kan malcen voor toepassing als zodanig vcor ear. becaaida farma- 
cautische toepassing, kunnen de in water onoplo share of tcxische 
zouten omgezet wordan in de overeenkomstige f armaceutisch aan- 
vaardbare basen door het zout, als boven vermeld, met watariga 
base ta cntleden of door de zouten om te zetten in een of anda:: 
gewenst f armaceutisch aanvaardbaar additiezout mec zuur door 
dubbele cntledingsreakties, waarbdj het anion betrokken is, 
bijvoorbeeld door ionenuitwisselingsraethoden. 
15 Afgezien van hun toepasbaarheid voor f armaceutisch e d£al- 

einden zijn de zouten bovendien geschikt als karaktariserend^ 
of identificatiederivaten van de vrije basen of bij isolatie^ 
of zuiverin^smethoden. Evenals alle additiazouten met zuren, ^ 
kunnen dergelijke karakteriserende of voor zuivering dienendf 
20 zoutderivatSn desgewenst toegepast worden om de f armaceutiscli 

aanvaardbare vrije basen weer vrij te maken door de zouten ok 
te zetten met waterige base of ze om te zetten in f armaceutisch 
aanvaardbare additiazouten met zuren, bijvoorbeeld met behulo 
van ionenuitwisseling . 
25 uit het bovenstaande blijkt, dat alle additiezouten met 

zuren van de nieuwe basen van de uitvinding bruikbare en waar- 
devolle verbindingen zijn, onafhankeli jk van overwegingen van 
oplosbaarheid, toxiciteit, fysische vorm en dergelijke, zodat 
zij alle onder de uitvinding vallen. 
30 Het nieuwe van de verbindingen van de uitvinding ligt der- 

halve in de struktuur van de basen en de kationenvormen van de 
nieuwe S-fNRCH-p Q n 1.2-3. 4-tetrahydrocarbazolen en niet in een 
bepaald zuurgedeelte of zuuranion, dat verband houdt mot do 0 
zoutvormen van deze verbindingen; de zuurgedeelten of anionen, 
35 die in de zoutvormen aanwezig kunnen zijn, zijn op zichzelf niet 

nieux* en niet kritisch en derhalve kan men ais zodanig ieder 
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zuuranion # of zuurachtige stof toepassen, die in, staat is tot 
zoutvorming met basen. In water ige oplossingen bezitten de vrije 
basen en de in water oplosbare additiezouten met zuren van de 
verbindingen van de uitvinding beide een gemeenschappeli jk ge- 
protoneerd kation of airanoniumion, 

De bovenbeschreven additiezouten met zuren kunnen bereid 
worden uit ieder organisch zuur, anorganisch zuur (met inbegrip 
van organische zuren, die anorganische groepen bevatten) of or- 
ganometaalzuur , bijvoorbeeld organische mono- en polycarbonzu- 
ren, zoals bijvoorbeeld voorkomen in Beiisteins Organische 
Chemie, 4de editie, Delen III, IV # IX, X, XVI, XVII, XIX, XXI, 
XXII en XXV; organische mono- en polysulfon- en -sulf ionzurcn, 
zoals bijvoorbeeld voorkomen in Beilstein, Delen VI, XI, XVI en 
XXII; organische fosfon- en fosf i'ehzuren, zoals bijvoorbeeld 
voorkomen in Beilstein, Delen XI en XVI; organische zuren van 
arseen en antimoon, zoals bijvoorbeeld voorkomen in Beilstein^ 
Deel XVI; organische heterocyclische carbon-, sulfon- en sulfien 
zuren, zoals bijvoorbeeld voorkomen in Beilstein, Delen XVXII,- 
XXII en XXV; zuur reagerende ionenuitwisselende harsen; en an- 
organische zuren van ieder zuurvormend element of kombinatie I 
van elementen, zoals voorkomen in Mellor, Comprehensive Treatise 
on Inorganic and Theoretical Chemistry, Longman's Green and Co., 
New York, N.Y., Delen I— XVI. Bovendien worden andere zoutvormen- 
de verbindingen, die zuur zijn inhun chemische eigenschappen, 
maar die niot algomoan alu gurmi Ijorichouwtl woi;tiau In da-.ai.rtla 
zin als carbon- of sulfonzuren eveneens onder de talrijke zuren 
gerekend, die toegepast kunnen worden ter bereiding. van additie- 
zouten van de verbindingen van de uitvinding. Hieronder vallen 
derhalve ook zuur reagerende f enolverbindin^en, zoals bijvoor- 
beeld voorkomen in Deel VI van Beilstein, zuur reagerende ver- 
bindingen met "geaktiveerde" of zuur reagerende waterstof atomen 
bijvoorbeeld picrolonzuur- of barbituurzuurderivaten met een 
zuur reagerend proton, zoals bijvoorbeeld voorkomen in Cox c/s. 
Medicinal CO^mistry, Deel IV, John Wiley and Sons, Inc., New 
York, N.Y. (1959) . Ook als zoutvormende middelen worden zoge- 
naamde Lewis-zuren beschouwd, die een elektronenpaar missen in 
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de buitanste "eiektronenschil" en kunnan r-sageren met basische 
verbindingen mat een niet-gemeenschappeli jk elektronenpaar on- 
der vcrming van zouteh, bijvoorbeeld boriumtrif luor ide . 

Raprasantatieve voorbeelden van zursn, die geschikt ziir. 
voor da vorming van additiezcuten, zijn raierssuur, azi jnz::u:.-. 
trifluorazi jnzuur, isobotarzuur • cs^rc^tcp r o pi onzuur, ar:-w- \- 
zuur, fumaarzuur, oxaaizuur, barnsteenzuur , succinamidszuur 
glutaminezuur, wi jnsteenzuur , citroenzuur, 4 ,4 * -methyleenbis- 
(3 -hydroxy 2-nafto^zuur) , melkzuur, glycolzuur, giuconzuur. 
suikerzuur, ascorbiensuur, penicilline r benso&zuur, 4-mathoxv- 
benzo£zuur, ftaalsuur, saiicylzuur , acatyis aiicylzuur, ant-:anii- 
zuur , l-naftaleenoarbonzuur, kaneelzuur , eye iohexaanc arbensuur , 
amandelauur , tropazuur, crotonzuur, athyndicarbonzuur , scrbien- 
zuur, pyrosii jmzuur, chclinezuur, pyreancarbonzuur , 2-pvridine- 
carbonzuur, 3-indoolazijnzuur , 1.3 .4. 5-tetrahydroxycyclohe;caan- 
carbonzuur, sulf amidezuur , methaansulf onzuur , ethaansulfonzuur , 
isethionzuur, benzeensulf onzuur , p. to lueensulf onzuur , benzeen- 
sulfienzuur, butyl arsonzuur, diethylfosf ienzuur , p. aminofenyl- 
arsienzuur, f enylstibienzuur , f enylfosf ienigzuur , methaanfolf on- 
zuur, fenyl f os f ienzuur, zure harsen, f luorwaterstof zuur , chloor- 
waterstofzuur, broomwaterstofzuur , joodwaterstofzuur , perchloor- 
zuur, salpoterzuur, zwavelzuur, fosforzuur, cyaanwaterstofzuiir , 
f osfowolf r amzuur , molybdeenzuur , f os f omolybdeenzuur , pyrof os for- 
zuur, arseenzuur, picrinezuur, picrolonzuur, barbituurzuur, bo- 
riumtrif luoride en dargelijke. 

De additiezouten met zuren vorden bereid door de vrije 
base op te lossen in een waterige oplossir.g, die het juiste 
zuur bevat en het zout te isoleren door de oplossing te verdam- 
pen of door de vrije base en het zuur met elkaar te laten rea- 
geren in een organisch oplosmiddel in v/elk geval het zout direkt 
neerslaat of verkregen kan wordon door concontratio van de op- 
lossing. -*■*" 

De verbindingen van de uitvinding met de fprmule I kunnen 
voor therapeutische toepassing geschikt worden gemaakt door 
een zoutvojm van de verbindingen onder steriele omstandigheden 
op te lossen in water (of in een equivalente hoeveelheid van een 



niet-toxisch zuur als de vrije base gebruikt wordt) of in een 
fysiologisch aanvaardbaar waterig milieu, zoals fysiologische 
zoutoplossing, waarna deverkregen oplossingen in ampullen be- 
waard kiinnen worden voor intramusculaire injectie. In plaats 
daarvan kan men ze ook in doseereenheden opnemen, zoals tablet- 
ten of capsules voor orale toediening en wel op zichzelf of in 
kombinatie met geschikte hulpmiddelen, zoals calciumcarbonaat , 
zetmeel, lactose, talk, magnes iums t e ar aat , acasiagom en derae- 
lijke. Verder kunnen de verbindingen tot preparaten voor orale 
toediening worden verwerkt als oplossingen in mengsels van wa- 
ter en alkohol, glycol of olie of als olie-in-wateremulsies; 
dit alles op dezelfde wijze als gebruikelijk voor geneesmidde- 
len* 

De daadwerkeli jke bepaling van de numerieke biologisghe ge- 
gevens, die bepalend zijn voor een gegeven verbinding, ka» ge- 
makkeli jk worden uitgevoerd volgens standaardproefmethoden door 
personeel met een normale scholing op het gebied van farmacoio- 
gische proefmethoden zonder dat uitgebreide proefnemingen ; nodi'g 
zijn* 

De molecuulstrukturen van de verbinding van de uitvinding 
werden vastgesteld op basis van hun synthesemethode en van oh- 
derzoek van hun infrarode en kernmagnotischa ro3onantiospoctra 
en deze strukturen werden bevestigd door de ovoreenstemming 
tussen de berekende en gevonden waarden voor de elementairana- 
lyse van represent atieve voorbeelden. 

De onderstaande voorbeelden lichten de uitvinding toe* 

VOORBEEIiD I 

3- (Dime tTi vl amino) 6.8-difluor 1,2 »3 ,4-tetrahydrocarbazoolr 
werkwijze 1 

Een mengsel van 19,4 g 4- (dimethylamino) cyclohexanon-hydro- 
: chloride en 18,1 g 2 *4-dif luorf enylhydrazine-hydrochloride in 
250 ml absolute ethanol werd 4 uren onder terugvloeikoeling ge- 
kookt en vervolgens tot k amer temper a tuur afgekoeld en gef il- 
treerd. Het^filtraat werd drooggedampt en het ruwe hydrochlori- 
dezout werd in 500 ml 1 water opgelost. De oplossing werd alkalisch 
gemaakt en de ontstane witte vaste stof werd afgef iltreerd. Men 
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verkraeg zo 11,2 g 3- (dimethyl amino) 6.8-difivicr 1 -2 .3 .4-tatr a- 
hydro c arbazco 1 met smeltpunt 180° - 1S3°C (dichlocrethaan) . 

' De vrije base werd omgezet in het hydrochloridezout , smelt- 
punt 268° - 270°C. 

De vrije base v/erd opgeslibd in iscprcp^r.oi en er werd 
equivalente hoevesiheid methaansulifcnzuur tceg evoecrd . De epics— 
sing werd onder verlaagde dru!c geconcentreerd, afgekoeid en .?e- 
filtreerd. Men verier eeg zo liet methaansulfonaatsout met smeiz- 
punt 187° - 189 °C. 

Men ioste 12,5 g. (0,05 mcl) van de vrije base en 13 , 8 a 
(0,05 mol) hydraat van de dibenzoyiester van 1-wi jns teer-zuur 
op in 300 mi methanol en voegde 100 ml water toe- Een monster 
van daze oplossing werd gekrast tot kris taller, gevormd werden 
en daarna werd de hoof do plos sing met dese kristallen ge£nt en 
gedurende een nacht in een koelkast gekoeld* De verkrager/ kris- 
tallen werden afgef iltreerd en het f iltraat werd gedurende 4 ■ 
dagen gekoeld, waarna de zo verkregen verdere hoeveelheid kris- 
tallen afgef iltreerd werd. De beide opbrengsten werden gekembi- 
neerd, opgeslibd in 100 ml water en met 5 ml 3 5-procents natron- 
loog behandeld en 15 minuten geroerd. De verkregen vaste stof 
werd afgef iltreerd on harkristallisaard mot: bomcoon-hoxnan . r . 
Men verkreeg zo 2,4 g ruw 1-3- (dimethyl amino) 6.8-difluor 
1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool-hydrochloride met smeltpunt 278° - 
279°C, [ct]^ 5 = -69,8° (2 % in E^O) . Een monster van het hydro - 
chloridezout werd in de vrije base omgezet, 1-3- (dimethyl amino) 
6.8-difluor 1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool met smeltpunt 142,5° - 
143, 50C. 

Op overeenkomstige wijze als beschreven in de bovenstaande 
alinea maar onder vervanging van het hydraat van de dibenzoyi- 
ester van 1-wi jnsteenzuur door het overeenkomstige d-isomeer 
verkreeg men d-3- (dimethylamino) 6.8-difluor 1 .2 .3 .4-tetrahydro- 
carbazool met -smeltpunt 143°.- 144°C; [a]£ 4 = +86,3° (2 % in 
methanol) . 

werkwiize ,2 (stappen a tot en met d) 

(a) 3^faenzovloxv 6.8-difluor 1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool 
Een oplossing van 50,5 g 2 .4-dif luorf enylhydrazirie en 76 g 



4-benzoyloxycyclohexanon in 400 ml absolute ethanol, die 1 equi- 
valent chloorwat er s to f z uur bevatte, werd gedurende 4 uren onder 
terugvloeikoeling gekookt. Bij afkoeling sloeg een vaste stof 
near, die door filtratie verzameld werd. Men verkreeg 20 .48,5 g 
3-benzoyloxy 6-8-difluor 1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool met smelt- 
punt 184° - 186 °C (isopropanol) . 

(b) 3 -Hydroxy 6«8-difluor 1 . 2 . 3 .4-tetrahvdrocarbazool 

Een .oplossing van 14,8 g 3-benzoyloxy 6.8-difluor 1.2.3.4- 
tetrahydrocarbazool in , 100 ml ethanol, die 3,3 g kaliumhydroxide 
en 10 ml water bevatte, werd 3 uren onder terugvloeikoeling ge- 
kookt en daarna in water gegoten. De ontstane olie kristalli- 
seerde bij staan en de krist alien werden afgef iltreerd. Men 
verkreeg zo 7,9 g 3-hydroxy 6.8-difluor 1 .2 .3 .4-tetraliydrocarba- 
zool met smeltpunt 140° - 142 °C. 

(c) 3- (p-Tolueensulfonyloxv) 6 .8-dif luor 1 .2 .3 .4-tetrahy- 
droc arb azoo 1 

Een mengsel van 7,9 g 3-hydroxy 6.8-difluor 1 .2 .3 .4-tetra- 
hydrocarbazool en 7,45 g p. tolueensulfonylchloride werd in 25 ml 
pyridine verwarmd. Het kristallijne 3- (p. tolueensulfonyloxy) 
6.8-difluor 1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool, dat zich afscheidde, 
werd door filtratie verzameld, met isopropanol gewassen en zon- 
der verdere zuivering gebruikt. / 

(d) Een mengsel van het bovenstaande 3- (p. tolueensulfony- 
loxy) 6.8-difluor 1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool 'en 65 ml dimethyl- 
amine werd 20 uren in een autoclaaf op eon tomporatuur van 120° 
- 140°C verhit. De overmaat amine werd door destillatie vorwij- 
derd, het residu werd met natriumhydroxide basisch, gemaakt en 
het mengsel werd met ether geSxtraheerd. De etherextr akten wer- 
den gedroogd en de ether werd verdampt. Men verkreeg zo 3 g 
3-(dimethylamino) 6.8-difluor 1.2 -3 .4-tetrahydrocarbazool met 
smeltpunt 180° - 183 °C (dichloorethaan) . 

Werkwiize 3 (stappen a tot en met d) 

( aO N— (4-Formvloxvcvclohexv 1) N-methylformamide 
Een mengsel van 133 g 4- (methyl amino ) cyclohexanol, 460 ml 
mierezuur en'800 ml tolueen werd 16 uren onder roeren en terug- 
vloeikoeling"gekookt, waarna een neaii-Stark-wateraf scheider in 



da inrichting ward gebracht, vaarop het koken onder terugvloei- 
koeling ward voortgesa.t tot zich niat langer ean swaardera laag 
afscheidde (totaal verwijderde volume bedroeg 390 ml) . De tolu- 
een ward onder verlaagde druk verdampt , waarbij als rssidu een 
olie achterbleef , die bij destillatie onder verlaagde druk 
150 g 2SJ- (4-formyloxycyclohexyl) N-methyiformamide gaf, dat on- 
der een druk van 0,3 mm bij 133° - 143 C C overging. 

(b) N-Methyl N- (4-oxocvclohexyl) form amide 

Een oplossing van 150 g N- (4-f ormyioxycyclohexyl) N-methyi- 
formamide in 900 ml ace ton en 140 ml water werd bij 20° - a 2 5~C 
druppelsgewi js behandeld met een oplossing van 82 g chroomtri- 
oxide in 400 ml writ or on 70 ml aoconcontroorit r.wnvolr.uuri To^n 
de toevoeging voltooid was ward hat monacal 20 uren bij kcimer- 
temperatuur geroerd . Daarna ward de aceton onder verlaagde druk 
verdampt en het verkregen residu met warme chloroform ge^^tra- 
heerd. Het chloroformextr akt werd boven magnesiumsulf aat g£- 
droogd en geconcentreerd tot een olie, wat ten slotte onder ver- 
laagde druk geschiedde. Na destillatie onder verlaagde druk 
verkreeg men 78 g .N-raethyl N— (4— oxocyclohexyl) formamide, dat on- 
der een druk van 0,2 ram bij 115° - 118 °C overging. 

(c) 3- (N-Methvlformamido) 6.8-difluor 1 .2 >3 .4-tetrahydro- 
carbazool 

Een mengsel van 15,5 g N-methyl. N- (4-oxocyclohexyl) forma— 
mide en 19,3 g 2 .4-dif luorf enylhydrazine-sulf aat in 250 ml iso- 
propanol, dat 2,7 ml geconcentreerd zwavelzuur bevatte, werd 
3 uren onder roeren en terugvloeikoeling en onder stikstof ver- 
hit. Het mengsel werd afgekoeld, basisch gemaakt met een verza- 
digde oplossing van natriumbicarbonaat , drooggedampt, met water 
behandeld en met chloroform geSxtraheerd. Het gedroogde chloro- 
formextr akt werd drooggedampt. Men verkreeg zo 17 g 3-(N-methyl- 
formamide) 6.8-difluor 1 .2 .3 .4-tetrahydrocarbazool met smeltpunt 
209° - 211°C (i'sopropanol) . 

(d) Bij een gekoelde oplossing van 9 g lithiumalunu.niuraKy- 
dride in 100 ml tetrahydrofuran voegde men druppelsgewi js onder 
roeren een oplossing van 24 g 3- (n-methylformamido) 6 .8-dif luor 
1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool on 300 ml tofcrahydroCuran. Mat; mo rig - 



sel werd 4 uren onder terugvloeikoeling verwarmd, waarna men 
hat 16 uren bij kamertemperatuur Hot staan. De overmaat lithium- * 
aluminiumhydride werd ontleed door toevoeging van 36 ml water, 
gevolgd door 120 ml dichloormethaan en het verkregen mengsel 
werd gefiltreerd en het filtraat werd drooggedampt . Men verkreeg 
16 g 3- (dimethyl amino) 6.8-difluor 1 . 2 . 3 .4-tetrahydrocarbazool 
met smeltpunt 183 °C (isopropylacetaat) . 

VQQRBEELD II 

3- (Methvlamino) 6 .8-difluor 1.2,3 .4-tetrahvdrocarbazool 

Een oplossihg van 3,5 g 4- (methylamino) cyclohexanon, 5,1 g 
2 .4-dif luorfenylhydrazine-hydrochloride en 4 g methaansulfon- 
zuur in 50 ml absolute ethanol werd 4 uren onder terugvloeikoe- 
ling verwarmd en daarna afgekoeld en gefiltreerd. De verkregen 
vaste stof werd met isopropanol gewassen en in chloroform met 
10-procents kaliloog behandeld. Het chloroformextrakt werd 
drooggedampt. Men verkreeg zo 3- (methylamino) 6.8-difluor 1^2 i 3.4- 
tetrahydrocarbazool met smeltpunt 135° - 13 8 V °C, dat omgezet werd 
in het hydrochloridezout met smeltpunt >280°C. 

Op andere wijze werd deze verbinding (smeltpunt 136° - ( 138°C) 
bereid door 8 g 3- (p. tolueensulfonyloxy) 6.8-difluor 1.2.3.4- 
tetrahydrocarbazool en 30 g 40-procents methylamine in 120 ml:; 

2- ethoxyethanol te verwarmen volgens . werkwi jze 2 (d) , beschre* 
ven in Voorbeeld I. 

VQQRBEELD III 1 

3- (Dimethylamino) 6-fluor 1 .2 .3 .4-tetrahydrocarbazool 

Tewerkgaande als in Voorbeeld II onder toepassing van 

8,7 g 4- (dimethylamino) cyclohexanon en 10 g 4-f luorf enylhydr a- 

zine-hydrochloride in ethanol en 50 ml 5n ethanolisch chloorwa- 

terstofzuur verkreeg men 3- (dimethylamino) 6-fluor 1.2 .3 .4-tetra- 

hydrocarbazool, dat bij behandeling in ether met etherisch chloor- 

waterstofzuur 10,9 g van het overeenkomstige hydrochloridezout 

gaf met smeltpunt 264° - 268°C. ^ 

VQQRR E E7J IV . ^ 

1 ————— -. j ^gg 

3- (Dimethylamino) 8?-f luor 1.2 .3 .4-tetrahydrocarbazool 

Volgens>de in Voorbeeld II beschreven werkwi jze en onder '^|p= 
toepassing van 7,8 g 4- (dimethylamino) cyclohexanon en 9 g ''^Ir- 
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2- f luorf enylhydrazine-hydrochloride in 50 ml ethane 1 en 10 ml 
5n ethanolisch chloorwater s to f zuur verkreeg man 3- (dimethyl- . 
amino) 8-fluor 1 *2 .3 .4-tetrahydrocarbazocl, dat- bij behandeling 
in ether met ether isch chloorwaters tof znur 6,5 g van het over- 
eenkomstige hydrochioridezout gaf met srr.el tpunt 298° - 302 - :- 

Een deel van de vrijs base ward opgaslibd in isoprcpan -i L. 
en er werd een equivalents hoeveeiheid methylaansuif onsuur to.r- 
gevoegd . De oplossing werd onder verlaagde druk geconcencreerd. 
afgekoeld en gefiltreerd. Men verkreeg zo het over eenkomstige 
methyleensuifonaatzout met smeltpunt 174° - 176 °G. 

VQORBSSLD V 

3 - (Dimethyl amino) 6 .7-dif luor 1.2.3 ^hvdrocarba: -.oc\ 1, 

Volgens de in Vccrbeeld II beschravan werkwijze en cndor 
toepassing van 11,6 g 4- (dimethyl amino } cyclohexancn-hydrochio- 
ride en 10,7 g 3 .4-difluorf enylhydrazine-hydrochloride en* 150 :nl 
absolute ethanol verkreeg men 12,8 g 3- (dime thy lamino) 6.7-di- 
fluor 1.2 .3 .4-tetrahydrocarhazool met smeltpunt 160° - 164 °C. 
Deze verbinding werd in isopropanol met ethane lisch chlobrwater- 
stofzuur behandeld, waarbij men het over eenkomstige hydrochlorid 
zout verkreeg met smeltpunt 257° - 260 °C. 

CONCLUS IES ; 

1. Werkwijze ter bereiding van een 3-amino 1 .2 .3 .4-tetra- 
hydrocarbazool, met het kanmerk, dat men op een voor analoge 
verbindingen op zichzelf bekende wijze een verbinding bereidt 
met de formule I, waarin R waterstof of een methylgroop an Q n 
een 6-fluor-, 8-fluor-, 6«7-difluor- of 6 .8-di£ luorgroep voor- 
stelt of een additiezout daarvan met een zuur. 

2. Werkwijze volgens conclusie 1 met het kenmerk, dat men 
3- (dimethyl amino) 6.8-difluor i .2 . 3 .4-tetrahydrocarbazool of 
een additiezout daarvan met een zuur bereidt* 

3. werkwijze ter bereiding van een in conclusie 1 gedefi- 

nieerde verbinding, met het kenmerk, dat men (a) een verbinding 

« 

met de formule II, waarin Q' n een 2-fluor-, 4-fluor-, 3 .4-di- 
fluor- of *2 .4-difluorgroep voorstelt, omzet met een verbinding 
met de formule III; (b) een verbinding met de formule VI, waar- 
in Y een halogeenatoom of een groep z-S0 2 -O voorstelt, waarbij 
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Z aen organische groep betekent, omzet met een amine met de 
formula HNRCH 3 ; of (c) een verb inding mat de formule IX, redu- 
ceert, waarbij steeds R waterstof of een methylgroep en Q n een 
6-fluor-, 8-fluor-, 6 .7-dif luor- of 6 . 8-dif luorgroep voorstelt, 
en desgewenst een verkregen basische verbinding omzet in een 
additiezout met een zuur. 

4. Werlcwijze ter bereiding van een f armaceutisch preparaat, 
met bet kenmerk, dat men een in conclusie 1 gedef inieerde ver- 
binding in eenvfarmaceutiscb geschikte toedieningsvorm brengt. 

5. Gevormd f armaceutisch preparaat, verkregen onder toepas- 
sing van de werkwijze volgens conclusie 4. 
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